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(54) Title: USE OF DOPAMINE PARTIAL AGONISTS FOR THE TREATMENT OF THE RESTLESS LEGS SYNDROME AND 
CORRESPONDING PHARMACEUTICAL PREPARATION 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON DOPAMIN-PARTIALAGONISTEN ZUR BEHANDLUNG DES RESTLESS LEGS 
SYNDROMS SOWIE ENTSPRECHENDES PHARMAZEUTISCHES PRAPARAT 

(57) Abstract: Disclosed is the oral use of dopamine partial agonists and the physiologically acceptable salts thereof in order to 
create a pharmaceutical preparation for treating the restless legs syndrome, which effectively controls the symptoms while having a 
significantly smaller undesired effect of a medicament than medicaments known in prior art. 

(57) Zusammenfassung: Urn ein pharmazeutisches Praparat zur Behandlung des Restless Legs Syndroms bereitzustellen, welches 
die Symptomatik effektiv bekampft, aber deutlich weniger unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aufweist als die aus dem Stand der 
Technik bekannten Arzneimittel, wird die orale Verwendung von Dopamin-Partialagonisten und deren physiologisch vertraglichen 
Salzen vorgeschlagen. 
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5 Verwendung von Dopamin-Partialagonisten zur Behandlung des 
Restless Legs Syndroms sowie entsprechendes pharmazeuti- 
sches Praparat 



10 Beschreibunq 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Dopamin-Partialagonisten 
und deren physiologisch vertraglichen Salzen sowie ein entsprechen- 
des pharmazeutisches Praparat zur Behandlung des Restless Legs 
15 Syndroms. 

Das Restless Legs Syndrom (RLS) ist eine neurologische Erkrankung 
meist der unteren Extremitaten mit einer Pravalenz von 9-15% der 
erwachsenen Bevolkerung (H. Benes, Sonderdruck aus "Der 

2 0 medizinische Sachverstandige", 2000, 96 Jahrgang, Heft 4, 
S. 120-124). Da die Symptomatik bevorzugt abends auftritt und es 
den Patienten haufig schwer fallt, die Symptome genauer zu be- 
schreiben, ist davon auszugehen, dass ein erheblicher Anfeil der 
RLS-Patienten bisher fehlerhaft diagnostiziert wird. Bei ca. 10-15% 

25 der Patienten, die wegen Schiafstorungen einen Arzt aufsuchen, wird 
ursachlich RLS festgestellt. Es ist davon auszugehen, dass das 
RLS eine haufig ubersehene Ursache einer Insomnie bzw. einer 
erhohten Tagesmiidigkeit ist. 

30 Bei dem RLS handelt es sich urn eine in jungster Zeit haufiger 
beschriebene Erkrankung, die durch schwere Schiafstorungen, 
motorische Uberaktivitat, erhohte Tagesmudigkeit und eine allgemeine 
Reduzierung der Lebensqualitat gekennzeichnet ist. Die Krankheit ist 
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gekennzeichnet durch unangenehme Missempfindungen in den 
Beinen, die als "Kribbeln, Ziehen, Reifien, Brennen oder 
Schmerzen" beschrieben werden und fast ausschliefilich in Ruhe- und 
Entspannungssituationen auftreten. Diese Missempfindungen sind ver- 
5 bunden mit einem nicht zu unterdriickenden Bewegungsdrang der 
Beine mit motorischer Unruhe, die die Betroffenen zwingt, standig die 
Beine zu bewegen, zu massieren oder umherzulaufen. Charakteristisch 
ist eine vorubergehende Linderung oder Beseitigung der Beschwerden 
durch Bewegung. RLS tritt fast ausschliefclich nachts auf, was zu einer 

10 erheblichen Beeintrachtigung der Schlafqualitat fiihrt. Diese Krankheit 
tritt bevorzugt bei alteren Patienten auf, hier bei bis zu 10 % der 
Population (H. Benes, Sonderdruck aus "Der medizinische Sach- 
verstandige", 2000, 96 Jahrgang, Heft 4, S. 120-124). Die thera- 
peutische Beeinflussbarkeit des RLS durch dopaminerge Substanzen 

15 erinnert sehr an die Parkinsonsche Erkrankung (Parkinson's disease 
PD), eine Erkrankung, die durch eine Dopamin-Verarmung der 
substantia nigra gekennzeichnet ist. Tatsachlich kann RLS in Folge von 
PD auftreten, in den meisten Fallen jedoch ist die Ursache unklar 
(idiopathisches RLS). In manchen Fallen kann RLS auch in Folge 

20 eines Eisenmangels, einer renalen Storung, eines Hypothyroidismus, 
einer rheumatoiden Erkrankung, eines Vitamin-B-Mangels, einer 
diabetischen Erkrankung oder auch einer Reihe von anderen Er- 
krankungen auftreten. 

25 Schwer betroffene Patienten wandern oft nachtelang umher und 
versuchen, durch physikalische Malinahmen wie Duschen, Wickeln 
oder Massieren der Beine eine Linderung herbeizufuhren. Gelingt es 
ihnen dann einzuschlafen, ist der physiologische Schlafverlauf meist 
durch so genannte periodische Beinbewegungen im Schlaf ("periodic 

30 leg movements during sleep" PMLS) erheblich gestort. Diese treten 
meist uber lange Strecken der Nacht alle 20 - 40 Sekunden auf. 

Daruber hinaus sind diese RLS-Patienten durch die oft erhebliche 
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Tagesmudigkeit mit schweren Storungen der Tagesbefindlichkeit nur 
eingeschrankt einsetzbar fur Berufe mit hohen Anforderungen an die 
Vigilanz. Die Beeintrachtigung der Lebensqualitat fiihrt bei nicht 
gegebener oder nicht ausreichender Therapierbarkeit mitunter bis hin 
5 zur Friihberentung. 

Alleine diese Eigenschaften des RLS und die aus der dadurch 
bedingten Tagesmiidigkeit resultierenden Probleme veranschaulichen 
die Dimensionen des individuellen Leides wie auch des volks- 
10 wirtschaftlichen Schadens. 

Die Ursachen und Mechanismen dieser Erkrankung sind zum grofiten 
Teil bis heute nicht geklart. Verschiedene neuropharmakologische 
Untersuchungen unterstutzen die Annahme, dass zentrale Transmitter- 

15 oder Rezeptorstorungen vor allem des dopaminergen/noradrenergen 
Systems atiopathologisch bei der Entstehung des RLS eine Rolle 
spieleri. Im Mittelpunkt stehen dabei das endogene Opiat-System und 
moglicherweise andere Neurotransmittersysteme, die durch das 
dopaminerge System moduliert werden konnen: Als Ausloser des RLS 

20 wird eine gesteigerte Erregbarkeit mono- und polysynaptischer 
Reflexbogen auf der Ebene des Hirnstamms und des Ruckenmarks 
angenommen, die zu retikular gesteuerten Enthemmungsphanomenen 
im absteigenden retikulo-spinalen System fiihrt und sowohl fur die 
Parasthesien als auch fur die motorischen Phanomene verantwortlich 

25 ist. Neuere funktionelle MRT-Untersuchungen bei RLS-Patienten 
weisen auf eine Beteiligung retikularer mittelliniennaher Strukturen bei 
motorischen Phanomenen und auf eine Aktivitatserhohung im 
Thalamus bei sensiblen Symptomen hin (Bucher et al., 1997, Ann 
Neurol., 41 ,639 -645). 

30 

Eine erfolgreiche Therapie des RLS wird dringend benotigt, zumal die 
im Stand der Technik bestehenden dopaminergen Therapien nur 
teilweise wirksam, und daruber hinaus mit unangenehmen Neben- 
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wirkungen behaftet sind. 

In einer Reihe klinischer Studien wurde die therapeutische Wirksamkeit 
verschiedener Wirkstoffe beim RLS untersucht. Zu dieser Stoffgruppe 
5 gehoren Levo-DOPA, meist in Kombination mit einem 
DOPA-Decarboxylase-Hemmer, und Dopaminagonisten aus der 
Gruppe der Ergot-Alkaloide wie z. B. Bromocriptin und Pergolid sowie 
Dopaminagonisten aus der Gruppe der Nicht-Ergot-Alkaloide wie z. B. 
Pramipexol-Dihydrochlorid und Ropinirol-Dihydrochlorid. Dariiber 
10 hinaus wurden Opiate wie Oxycodon und Propoxyphen, Benzo- 
diazepine wie Clonazepam, Triazolam, Nitrazepam und Temazepam, 
Antikonvulsiva wie Carbamazepin und Gabapentin sowie weitere 
Arzneimittel verschiedener Klassen wie z. B. Propanolol, Clonidin, 
Baclofen, Vitamine und Minerale getestet. 

15 

Als Hauptproblem bei der Therapie mit Levo-DOPA wurde eine Ver- 
starkung der Symptomatik tagsiiber sowie in den oberen Extremitaten 
gefunden. Levodopa zeigt eine kurze Effektivitat, wenn es abends in 
einer Dosierung von 100 bis 600 mg peroral gegeben wird. Zwar wird 
20 es in der Regel gut vertragen, fiihrt aber, aufgrund seiner kurzen 
Halbwertszeit, nur im ersten Teil der Nacht zu einer Unterdruckung der 
Symptome. Eine chronische Behandlung mit Levodopa kann aufgrund 
von Rebound-Phanomenen zu der oben geschilderten Verschlech- 
terung der Symptomatik fuhren. 

25 

Dopamin-Agonisten aus der Gruppe der Ergot-Alkaloide sind effektiver 
als Levo-DOPA, aber deren Eigenschaften in der chronischen Anwen- 
dung sind nicht so gut charakterisiert. Eine exakte Dosierung ist auf- 
grund eines sehr grofien first-pass-Effektes schwierig. So erreichen 
30 z. B. nur 6% des peroral verabreichten Bromocryptins den 
systemischen Blutkreislauf. Daruber hinaus sind die interindividuellen 
wie auch intraindividuellen Schwankungen hinsichtlich des Wirkungs- 
eintrittes wie auch der Wirkungsdauer sehr stark ausgepragt. Ein 
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grolies Problem stellen die sehr langen Plasma-Halbwertszeiten wie 
auch die sehr variablen Wirkdauern dar, so betragt diese von 
Cabergolin iiber 40 Stunden, und die von Pergolid uber 27 Stunden. 
Mitunter fuhrte die Verabreichung dieser dopaminergen Arzneimittel zu 
5 unerwunschten Arzneimittelwirkungen wie Konfusion, Angstzustanden, 
Unruhe, Halluzinationen, mentalen Veranderungen und Doppeltsehen, 
was teilweise zum Abbruch der Medikation fuhrte. 

Dopamin-Agonisten aus der Gruppe der Nicht-Ergot-Alkaloide zeigten 
10 ebenfalls teilweise Wirkungen. Pramipexol, welches eine hohe Affinitat 
zu D2 und D3 Rezeptoren aufweist, fuhrte bei einem Teil der Patienten 
zu einer fast volligen Unterdruckung der Symptomatik, die Behandlung 
ist aber haufig mit gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, 
Obstipation und Appetitlosigkeit verbunden, ferner mit Schwindel und 
15 Tagesmudigkeit. Ropinirol zeigt geringere Nebenwirkungen, war aber 
auch weniger wirksam. 

Arzneimittel aus der Gruppe der Opiate wie z. B. Oxycodon und 
Propoxyphen sowie aus der Gruppe der Benzodiazepine wie z. B. 
20 Clonazepam, Triazolam, Nitrazepam und Temazepam fuhrten teilweise 
zu einem Ruckgang der Symptomatik, konnen aber aufgrund der 
bekannten Problematik dieser Substanzgruppe wie Toleranz bzw. 
korperliche und psychische Abhangigkeit nur sehr eingeschrankt 
eingesetzt werden. 

25 

Antikonvulsiva wie Carbamazepin und Gabapentin waren besonders 
effektiv in der Bekampfung der schmerzhaften RLS-Symptomatik, 
wahrend sie bei der Bekampfung der restlichen, vor allem motorischen, 
RLS-Symptomatik nur eine geringe Wirksamkeit zeigten. 

30 

Die Pharmakotherapie der PD mit dopaminergen Arzneimitteln 
unterscheidet sich von der RLS-Therapie dadurch, dass bei der 
RLS-Therapie der Arzneistoff einmal taglich, bevorzugt abends 
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verabreicht wird. Bei der Therapie der PD hingegen wird ein konstanter 
Wirkspiegel dieser Mittel angestrebt. Dieser Unterschied erklart, warum 
bei der RLS-Therapie Toleranz gegen die typischen dopaminergen 
Nebenwirkungen in der Regel seltener beobachtet wird. Diese 
5 grofSeren Schwankungen in den Blutplasmaspiegeln fuhren aber auch 
dazu, dass Nebenwirkungen wie z. B. Nausea, Emesis und ortho- 
statische Beschwerden haufiger auftreten, eventuell jeden Abend. 
Sollten in der chronischen RLS-Therapie Toleranzerscheinungen in 
Bezug auf die Wirksamkeit auftreten, so muss die Frequenz der 
10 Anwendungen erhbht werden, was wiederum zu einem haufigeren 
Auftreten von Nebenwirkungen fiihrt. 

In der PD-Therapie wird der Einsatz von Dopamin bzw. dopaminergen 
Substanzen zum Abend hin verringert, da bekannt ist, dass die 

15 Anwendung dopaminerger Arzneistoffe zu einer Storung des 
Schlafverhaltens und Schlafprofils, und in der Folge zu einer Storung 
der REM-Phasen, zu Tagesmudigkeit, zu Tag-Traumen und schliefllich 
zu Halluzinationen fuhren kann. Da in der RLS-Therapie die 
dopaminergen Substanzen ausschliefclich abends angewendet werden, 

20 kann dies vor allem bei Uberdosierung zu einer enormen Storung des 
Schlafprofils fuhren. So konnte z. B. gezeigt werden, dass die 
verhaltnismafiig geringe Dosierung von 0.025 mg Lisurid i.m., abends 
verabreicht, zu einer signifikanten Storung des Schlafprofils in der 
ersten Halfte der Nacht fuhrte. Es ist nahe liegend, dass diese 

25 unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei Dopaminagonisten mit 
langerer Halbwertszeit noch starker ausgepragt sind. Infolge der sehr 
variablen Bioverfugbarkeit kommt es bei einem Teil der Patienten auch 
immer zu Uberdosierungen, wahrend andere bei der gleichen Dosis 
unterdosiert sind. Zusammengefasst bedeutet dies, dass die Ver- 

30 wendung von Dopamin-Agonisten in der RLS-Therapie sehr effektiv ist, 
aber auch eine ganze Reihe von Problemen wie einer erschwerten 
individuellen Dosisfindung mit moglicher Toleranz und Uberdosierung 
aufwirft. Infolgedessen treten haufig, falls die Bioverfugbarkeit zu 
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schnell einsetzt, Symptome wie Nausea, Emesis und orthostatische 
Storungen auf und Schlafstorungen sowie Tagesmudigkeit und 
kognitive Probleme, falls eine Uberdosierung voriiegt. Es ist ein- 
leuchtend, dass der Versuch, diese unerwunschten Effekte durch 
5 Verminderung der eingesetzten Dosis zu reduzieren, meist zu einer 
Reduzierung des Therapieerfolges fuhrt. 

Ein Versuch, dieses Problem zu losen, bestand darin, 
Dopamin-Agonisten wie z. B. Lisurid transdermal, z. B. durch Anwen- 

10 dung eines Pflasters, zu verabreichen. Diese Form der Verabreichung 
fuhrt jedoch nicht dazu, dass die unerwunschten Arzneimittelwirkungen 
vollstandig unterdruckt werden, und hat durch eine langere Latenz- 
phase den grolien Nachteil, dass die Therapie in den Fallen, in denen 
die Symptomatik am fruhen Abend einsetzt und dazu fuhrt, dass die 

15 Patienten nicht einschlafen konnen, noch nicht wirksam ist. 

Entsprechende transdermale therapeutische Systeme sind aus der 
DE 100 43 321, DE 100 53 397 und DE 100 64 453 bekannt, wobei 
auch Tergurid zur Anwendung kommen kann. 

20 

Es ist Aufgabe der Erfindung, ein Arzneimittel zur Behandlung von RLS 
bereitzustellen, welches die Symptomatik effektiv bekampft und 
deutlich weniger unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aufweist als die 
aus dem Stand der Technik bekannten Arzneimittel. 

25 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale des Anspruchs 1 gelost. 

Dazu ist erfindungsgemafi die Verwendung von Tergurid 
(trans-Dihydrolisurid, N,N-Diethyl-N'-[8a)-6-methylergolin-8-yl]-ham- 
3 0 stoff), aber auch von cis-Dihydrolisurid, cis-trans-Dihydrolisurid und 
weiteren Terguridabkommlingen wie beispielsweise 2-Chlor-Tergurid, 
2-Chlor-Lisurid Oder N1-Allyl-Tergurid, sowie anderen Dopaminpartial- 
agonisten wie SDZ 208-912 Oder Preclamol ((-)-3-PPP) zur Herstellung 
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eines Arzneimittels zur Behandlung von RLS vorgesehen, wobei die 
Verwendung ausschliefclich oral erfolgt. Ferner wird erfindungsgemafi 
ein pharmazeutisches Praparat bereitgestellt, das zur oralen Verab- 
reichung zur Behandlung von RLS formuliert ist. 

5 

Als physiologisch vertragliche Salze kommen Salze der Dopamin- 
partialagonisten mit anorganischen und organischen Sauren infrage. 
Zur Salzbildung geeignet sind zum Beispiel Salzsaure, Phosphorsaure, 
Schwefelsaure Methansulfonsaure, Glucoheptansaure, Bernsteinsaure, 
io Weinsaure, Maleinsaure usw. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dass Dopaminpartial- 
agonisten und insbesondere Tergurid in der oralen Therapie des RLS 
ausgesprochen effektiv sind und einen sehr schnellen Wirkungseintritt 

15 aufweisen, jedoch nicht die typischen Nebenwirkungen der anderen 
dopaminergen Substanzen wie Nausea, Emesis und orthostatische 
Storungen hervorrief, und auch in hoher Dosierung keine negativen 
Eigenwirkungen auf das Schlafprofil aufweist, so dass durch orale 
Verabreichung eine nahezu nebenwirkungsfreie Behandlung von RLS 

20 moglichist. 

Es wurde festgestellt, dass Tergurid bei einer Dosierung von 0,5 mg 
p.o., eine Konzentration, die zur Bekampfung des RLS ausreicht, bis 
hin zu einer Dosierung von 50 mg, was einer deutlichen Uberdosierung 

25 entspricht, keinerlei Beeintrachtigungen des Schlafmusters, und vor 
allem keine Beeintrachtigung der REM-Phasen hervorrief. Bevorzugt 
wird eine Dosierung von 0,5 - 2,5 mg. In der Therapie des RLS wirkt 
Tergurid offensichtlich in hoheren Dosierungen als partialer Agonist, 
wobei es speziell auf die RLS-Symptomatik als voller Agonist wirkt, auf 

30 die anderen intakten dopaminergen Regelkreise aber, die Emesis, die 
Orthostase und das Schlafprofil regeln, keinen oder nur einen leichten 
Effekt ausiibt. Somit besteht keine Notwendigkeit, die Dosierung mit 
Blick auf die Nebenwirkungen speziell zu verandern. Gleichzeitig aber 
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tritt die erwunschte Wirkung sehr schnell ein, was sehr nutzlich ist, falls 
die RLS-Symptomatik abends eintritt und dazu fuhrt, dass der Patient 
nicht einschlafen kann. Schlieftlich kann, falls eine langere Wirkdauer 
gewiinscht wird, die Dosis von 0,5, 1 mg oder noch hoher gesteigert 
5 werden, ohne dass das Schlafprofil gestort wird. 

Es konnte weiter gezeigt werden, dass Tergurid auch in den Fallen, in 
denen es nach Abklingen der RLS-Symptomatik abgesetzt wurde, bei 
Neueintritt der Symptomatik wieder eingesetzt werden konnte. Dabei 
10 zeigte das eingesetzte Tergurid die gleiche Effektivitat wie beim ersten 
Einsatz. 

Schlieftlich kann bei einem Auftreten der Symptomatik wahrend des 
Tages Tergurid auch tagsuber zusatzlich ohne Wirkungsverlust und 
15 ohne das Nebenwirkungsrisiko der vollen Dopaminagonisten verab- 
reicht werden. 

In Kontrast zu anderen dopaminergen Substanzen zeigt Tergurid eine 
positive Wirkung auf die Stimmung, die kognitiven Leistungen und die 
20 alltaglichen Aktivitaten des Patienten, was vermutlich auf die deutlich 
ausgepragten a2-adrenolytischen Eigenschaften dieser Substanz zu- 
riickzufuhren ist. Die positive Wirkung von Tergurid auf das Gesamt- 
befinden der Patienten bewirkt eine sehr gute Compliance 
des Patienten wahrend der Therapie. 

25 

Diese oc2-adrenolytischen Eigenschaften fiihren auch zu einer Verbes- 
serung der Situation der Patienten, die unter einer benignen Prostata- 
hyperplasie leiden. Fur die Patienten bedeutet dies eine deutliche Ver- 
besserung der Schlafqualitat, da die Symptome der Dysurie und 
3 o Polyurie vermindert werden. 

Die erfindungsgemafie Anwendung ist auch fur eine Dauerbehandlung 
geeignet, da keine korperliche oder psychische Abhangigkeit zu 
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erwarten ist. 

Alles in allem zeigt Tergurid eine grofie Effektivitat bei der Behandlung 
des RLS, verbunden mit einer sehr guten Vertraglichkeit. 

5 

Die erfindungsgemade Verwendung von Dopaminpartialagonisten und 
insbesondere von Tergurid sowie dessen Derivaten erfolgt erfindungs- 
gemafc ausschliefilich als Arzneimittel zur oralen Applikation, die 
zusatzlich ubliche Trager- und Hilfsstoffe aufweisen konnen. Als 

10 Zusatz- und Hilfsstoffe konnen beispielsweise Bindemittel, Fullstoffe, 
Tablettierhilfsmittel, Verdunnungsmittel, Losungsvermittler, Farbstoffe, 
Geschmacksstoffe, Benetzungsmittel, Emulgatoren, pH-Pufferzusatze, 
Suspensionshilfsmittel, nichtwassrige Hilfsstoffe und Konservierungs- 
mittel verwendet werden. Zudem kann der Dopaminpartialagonist auch 

15 mit anderen Arzneistoffen kombiniert werden. 

Ein Fullstoff kann beispielsweise aus Cellulose, Mannitol und Laktose 
ausgewahlt sein. Als Losungsvermittler konnen beispielsweise Starke, 
Starkederivate und Polyvinylpyrrolidon verwendet werden. Vorteilhaft 

20 ist die Zugabe von EDTA zu einer Losung des Wirkstoffs. Ein 
Emulgator kann aus Natriumlaurylsulfat, Lecitin, Sorbitan-monooleat 
und Gummi arabicum ausgewahlt sein. Ein Suspensionshilfsmittel kann 
z. B. aus Sorbitol, Methylcellulose, Gelatine, Hydroxyethylcellulose, 
Carboxymethylcellulose, Aluminiumstearatgel und den hydrierten 

25 Speisefetten ausgewahlt sein. Als nichtwassrige Hilfsstoffe kommen 
unter anderem Mandelol, Kokosnussol, Glycerinester, Propylenglycol 
und Ethylalkohol in Betracht. Ein Konservierungsmittel kann aus 
Methyl-p-hydroxybenzoat, Ethyl-p-hydroxybenzoat, Bisulfit und Ascor- 
binsaure ausgewahlt sein. Als Schmierstoff ist beispielsweise 

3 o Magnesiumstearat verwendbar . 

Die Dosierung des erfindungsgemafien Arzneimittels ist u. a. von dem 
zu behandelnden Subjekt, der Starke der Beschwerden und der Art der 
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Verabreichung abhangig. Die effektive Dosis fur die orale, sublingual, 
transdermale, rektale, topische und parenteral Verabreichung betragt 
bei der Verwendung von Tergurid 0,5 - 50,0 mg/Tag, vorzugsweise 
jedoch 0,5 - 2,5 mg/Tag. 

5 

Eine orale Applikation kann beispielsweise in fester Form, als Tablet- 
ten, Kapseln, Granulationen, Pulver und Pastillen, oder in flussiger 
Form, als wassrige Losung, Suspension, Sirup oder losbares Pulver 
erfolgen. Ebenso ist die Verabreichung in Form eines oralen Sprays 
10 moglich. Die Wirkstoffmenge pro oraler Applikationseinheit betragt bei 
der Verwendung von Tergurid 0,1 - 5,0 mg, vorzugsweise 0,5 mg. 

Geeignet sind auch orale Retardformen, die in ublicher Weise, z. B. 
durch Zugabe von hydrierten Fetten und Verarbeitung mit Harzbildnern 
15 und Lacken, erhalten werden, sowie sublinguale Applikationsformen. 

Tropfen fiir die orale Applikation konnen durch wassrige Losungen oder 
Suspensionen des Wirkstoffs in Olen unter Zugabe von 
Geschmackskorrigentien und/oder Losungsvermittlern hergestellt 
20 werden. In einer Tagesdosis von 3 x 10 Tropfen konnen bei der 
Verwendung von Tergurid beispielsweise 0,5 - 5 mg enthalten sein. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Unteranspriichen 
gekennzeichnet. 

25 

Nachstehend wird die Erfindung anhand von Beispielen in Form von 
Patientengeschichten naher erlautert. 

Beispiel 1 

30 

Patient 1, mannl., 62 Jahre alt, RLS seit 20 Jahren diagnostiziert, unter 
zahlreichen Therapieversuchen bisher kein Erfolg, zeigt unter einer 
Tagesdosis von 1,5 mg Tergurid oral hervorragende objektive und 
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subjektive Wirksamkeit (RLS Scores, 12 Epworth Scale ), jetzt unter 
Dauertherapie ohne Wirkungsverlust oder Notwendigkeit einer 
Dosiserhohung, keine Nebenwirkungen. 

5 Beispiel 2 

Patient 2, weibl., 45 Jahre alt, familiare Form der RLS seit 30 Jahren, 
bisherige Therapie mit Biperiden wenig wirksam, sehr deutliche 
Besserung unter 1 mg Tergurid oral, im Auslassversuch sofort 
10 Verschlechterung, unter weiterer Therapie mit 0.5 mg Teilwirksamkeit, 
keine Nebenwirkungen; diese Patientin wurde im weiteren Verlauf auf 
Pergolid umgestellt und zeigte dabei keine Verschlechterung. 

Beispiel 3 

15 

Patient 3, 76 Jahre alt, mannl., seit 9 Jahren RLS bekannt, Magnesium, 
Carbamazepin, Zolpidem und Badekur nur mafiig erfolgreich, wird seit 
3 Monaten mit sehr gutem Erfolg mit 1 mg Tergurid oral behandelt, 
keine Nebenwirkungen. 



20 
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Patentanspruche 



5 1. 
10 2. 
15 

20 

3. 

25 

4. 



Verwendung von Dopamin-Partialagonisten und deren physio- 
logisch vertraglichen Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur oralen Verabreichung zur Behandlung des Restless Legs 
Syndroms. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Dopamin-Partialagonisten aus folgender Gruppe ausgewahlt 
werden: 

Tergurid (trans-Dihydrolisurid), 

cis-Dihydrolisurid 

Dihydrolisurid (Racemat), 

2-Chlor-Tergurid, 

2-Chlor-Lisurid, 

SDZ 208-912, 

Preclamol ((-)-3-PPP), 

N1-Allyl-Tergurid. 

Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
Tergurid in einer Dosis von 0,5 - 50 mg/Tag appliziert wird. 

Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
Tergurid in einer Dosis von 0,5 - 2,5 mg/Tag appliziert wird. 



5. 

30 



Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Dopamin-Partialagonist in Kombination 
mit weiteren Arzneistoffen verwendet wird. 
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6. Pharmazeutisches Praparat zur Behandlung des Restless Legs 
Syndroms, das zumindest einen Dopamin-Partialagonisten oder 
deren physiologisch vertragliche Salze enthalt und das zur oralen 
Anwendung formuliert ist. 

5 

7. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Dopamin-Partialagonisten aus folgender 
Gruppe ausgewahlt werden: 



10 - Tergurid (trans-Dihydrolisurid), 

cis-Dihydrolisurid 

Dihydrolisurid (Racemat), 

2-Chlor-Tergurid, 

2-Chlor-Lisurid, 
15 SDZ 208-912, 

Preclamol ((-)-3-PPP), 

N1-Allyl-Tergurid. 

8. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
20 zeichnet, dass das pharmazeutische Praparat Tergurid eine Dosis 

von 0,5 - 50 mg/Tag enthalt. 



9. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Tergurid in einer Dosis von 0,5- 2,5 mg/Tag 
25 appliziert wird. 



10. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 6 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Dopamin-Partialagonist in 
Kombination mit weiteren Arzneistoffen enthalten ist. 

30 

11. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 6 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass Tergurid alleine oder in Kombi- 
nation mit galenischen Hilfsstoffen enthalten ist. 
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